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論文内容の要旨
[目的] 生体分子が機能する世界では、生体分子は常に熱揺らぎに藤されている。従来、特定の方向へ決定論的に
動くと考えられてきたミオシン分子などの分子モーターの運動にも、熱揺らぎの影響は及んでいる。近年の一分子計
測の結果から、ミオシン分子は ATP の加水分解による化学エネルギーを使い、周囲の熱揺らぎを積極的に利用しな
がら運動していることが明らかとされてきた。その主な主張は、以下の通りである。
・ミオシン分子はアクチンフィラメント上を前進・後退をしながらも一方向へと動く 0
.ミオシン分子は 1 回の ATPase 反応に伴い、複数回の変位を生み出す。
・ミオシン分子の運動中に負荷を掛けると、ステップが生じるまでの時間間隔が長くなる。
こうした実験的な知見を元に数値計算を利用することで、周期的で、非対称な構造を持つ一次元ポテンシャル下でのブ
ラウン粒子の運動特性を追跡し、確率論的に動作する分子モーターの動作原理に迫ることを目指した。
[方法ならびに成績] アクトミオシンの相互作用を一次兄の周期的で非対称な構造のポテンシャルで、記述し、ミオ
シン分子の動きをこのポテンシャル下のブラウン粒子の運動として記述した。運動性の評価は、個々のブラウン粒子
の運動の軌跡を追い、ステップ聞の時間間隔 (dwell time) と全ステップ数に占める前方向へのステップの頻度
(stepping ratio) 、これら二つのパラメータから求められる平均移動速度 (average velocity) に拠った。
この相互作用ポテンシャルに何も変調を掛けない場合には、たとえポテンシャル構造が非対称で、あってもブラウン
粒子の運動には方向性が見られないことが確認された。そこで、ポテンシャル全体に勾配を与えた場合(空間変調)
や、ポテンシャルの高さを時間と共に揺らがせた場合(時間変調)を考え、それぞれの場合のブラウン粒子の運動を
追跡した。その結果、空間変調に於いては粒子の進行方向のポテンシャルが低くなるような変調を与えた場合、時間
変調に於いてはポテンシャルの高さを 100 ナノ秒程度の周期で振動させた場合に、それぞれ分子モーターで見られる
ような一方向性の運動が実現されることが確認された。
次に、化学反応と一方向性の運動との対応関係について検討した。具体的には、 ATPase サイクル中のある化学状
態で、変調の掛かったポテンシヤルが生じると仮定し、その時のブラウン粒子の運動を追跡した。その結果、一回の
ATPase サイクル中に複数回の前進・後退運動が見られ、平均的に一方向へと進むことが示された。本研究では、一
回の ATPase あたり 2.1 ステップ進むという結果が得られたが、これは一分子計測により求められた 2.5 ステップと
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いう値とほぼ同等であったと言える。
更に変調の掛かったポテンシャル下を運動するブラウン粒子に外界から負荷を与え、その時の運動特性を追跡・評
価した。すると、空間変調を与えた場合と時間変調を与えた場合とで、その運動特性に違いがあることが解った。い
ずれの場合に於いても、負荷が強くなると次第に後退する頻度が高まり、運動の方向性が弱まる (stepping ratio が
小さくなる)。しかし空間変調の場合には、 dwell time は負荷と共に上昇するのに対して、時間変調の場合には負荷
の影響をそれ程受けず、 dwell time の大きさはほぼ一定で、あった。一口に変調と言っても、その与え方によって運動
特性に違いが見られるというこの発見は、今回のモデ、ルを実験的に検証する上で、有効な手掛かりとなり得るものであ
る。
[総括] アクトミオシンの聞に形成される相互作用ポテンシヤルを周期的で非対称な一次元ポテンシャルとして記
述し、その下でのブラウン運動を追跡したところ、ポテンシャルに与えられた僅かな変調により、生体分子モーター・
ミオシンが示す幾つかの特徴を再現することが出来た。これは、ミオシンはポテンシャル場に与えられる熱揺らぎ程
度のエネルギーを利用して機能することを意味している。この議論はミオシン分子以外の分子モーターにも適用する
ことが出来、生体分子モーターの動作メカニズムを知る上で有効な手がかりとなるであろう。尚、ポテンシャルの変
調は ATP の加水分解反応により生じると仮定したが、この仮定の検証は今後の課題と言える。
論文審査の結果の要旨
分子モーター・ミオシン H分子の動作原理については、これまでにも結晶構造解析の知見に基づいたモデルなどが
提案されてきた。その代表的なモデ、ルは、エネルギー源で、ある ATP 分子を一回加水分解することで一回の大きな構
造変化が生じて変位が生み出される、という決定論的なモデ、ルで、あった。しかし近年の一分子計測の結果、こうした
決定論的なモデルでは根本的に説明で、きない確率的な現象も報告され、新たな運動モデ、ルの倉IJ出が求められてきた。
本論文ではミオシン分子の動きがランダムであることを反映させ、ブラウン運動を基本原理としたミオシン H分子
の運動モデ、ルを構築している。そして計算機実験を用いることで、このモデ、ルに基づいたミオシンの運動を追跡し、
本来は運動に方向性を持たない筈のブラウン運動から、ミオシン分子が示すような一方向性の運動を取り出すことに
成功している。また、特に ATP の加水分解反応との対応関係と、負荷を与えた場合のミオシン分子の挙動に注目し、
今回構築したモデルが過去の知見とも整合性が保たれつつも、一分子の特徴をも再現できていることを検証している。
生体分子はゆらぎを利用することで機能している、という独特の切り口から生理条件下でのミオシン分子の動作機
構に迫った点に於いて、本論文は学位の授与に値すると考えられる。
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